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Motto:

Pres ne zcela jasné vymezeni je ziejmé, Ze se kardialnimi markery
mysli piedevSsim biochemické ukazatele ischemie, nekrdozy a
hemodynamickych zmén postihujicich srdce.

Schneiderka, 2006
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1. Uvod a zadani

Ischemicka choroba srdec¢ni snaslednym infarktem myokardu patii
mezi nejzavaznéjsi a nejcastéjsi civiliza¢ni choroby. Proto by jejich vcasné
rozpoznani, Ci lépe jejich predikce, pokud to soucasny stav laboratorni
diagnostiky umoZznuje, méla byt a jisté je v popredi zajmu a to jak odborné,
tak i laické spolecnosti.

Mnohé firmy zabyvajici se vyrobou diagnostik usiluji ve svych
vyzkumnych tymech o nalezeni idealniho markeru. Idealni marker, at uz
specificky pro srdce ¢i jiny organ nebo onemocnéni, by mél mit urcité
vlastnosti. Témito vlastnostmi jsou organova specifita, korelace mezi stupném
poskozeni ¢i stadiem onemocnéni se zménou koncentrace, korelace s terapif a
zménou stavu postizeného jedince a v neposledni radé je to také vyskyt
daného markeru v analyzovatelnych tekutinach ve vysokych koncentracich.
Bohuzel takovy marker zatim nebyl nalezen, nicméné je tfeba neztracet
nadéji, vZdyt vyzkum jde neustale kupiedu.

Cilem bakalarské prace je ziskat prehled odborné literatury na dané
téma. A Dale si tato prace klade za cil hlubsi obezndmeni s danou
problematikou a jejim shrnutim.

Bakalarska prace se skldda ze dvou cCasti. Vprvni casti se vénuji

o

onemocnénim, u kterych je Zadouci sledovat hladiny kardialnich markert, a
v druhé ¢asti se vénuji popisu jednotlivych kardidlnich markert. Druha ¢ast
mé prace je jesté chronologicky rozdélena. Nejprve jsou popsany markery,
které se uzivali v minulosti, ale dnes se od jejich stanovovani upousti nebo se
jiz jako markery poSkozeni srdce neuZivaji vlibec. Dale popisuji markery,
které se nejCastéji uzivaji v soucasnosti, a na konci kratce zminuji nové

potencialni markery, které se jesté povétSinou nestanovuji v praxi.



2. Klinické indikace pro stanoveni kardialnich markert

Klinickymi indikacemi pro stanoveni srdec¢nich markert je sledovani
ischemické choroby srdec¢ni s naslednym akutnim koronarnim syndromem.
Jako akutni koronarni syndrom oznacujeme zejména akutni infarkt
myokardu, anginu pectoris, ndhlé zhorseni chronického srdecniho selhani a
mnoho dalSich.

Dalsi indikaci by mélo byt sledovani pacientii s chronickym selhanim

ledvin, pacienti podstupujicich chemoterapii (Engli§ 2011).

2.1. Ischemicka choroba srdec¢ni

Ischemickd choroba srdec¢ni je zpisobena arteriosklerézou, jez ma
nejcastéji pricinu v aterosklerotickém zuzZeni koronarnich tepen.

Pri aterosklerotickych zménach dochazi k chronickému poskozeni
endotelu a nasledné aktivaci adhezivnich molekul, které pritahuji granulocyty
s naslednou moznosti trombotizace. Do stény cév se ukladaji lipoproteiny o
nizké hustoté LDL obsahujici estery cholesterolu. Na toto loZisko dale
nasedaji makrofagy a granulocyty, které postupné pronikaji do intimy cévni
stény. K takto vytvorenému loZisku se postupné =zacinaji shlukovat
trombocyty. Plisobky trombocytli, makrofagi a endotelovych bunék vedou k
presunu bunék hladké svaloviny z medie do intimy. Tim dochazi kzuZeni

prisvitu a ztlusténi stény dané cévy a vznika ateroskleroticky plat.



Postupem casu dochazi ke kalcifikaci aterosklerotického platu, které
vede k dalSimu zuZeni koronarnich tepen.
V takto zizené cévni sténé se snizuje pritok krve a tim i zdsobeni tkané

kyslikem a dochazi k ischemii.

2.2, Angina Pectoris

Angina pectoris (dale jen ,AP“) je termin pro sviravou bolest na hrudi,
bolest vystrelujici do zad, ramen a paZi pripadné i do krku a Ccelisti a
neprijemné pocity v disledku ischemické choroby srdecni. K projevim AP
dochazi, pokud myokard vyZaduje vice kysliku, neZ jsou zuZené tepny
schopny dodat. KzuZeni dochazi dlisledkem aterosklerézy, arteridlnich
spasml nebo Castecnym ucpanim piivodné korondrni tepny. U AP jde o
prechodnou, reversibilni ischemii.

AP se vyskytuje ve dvou formach a to jako stabilni angina pectoris a
nestabilni angina pectoris.

U stabilni anginy pectoris jsou ataky bolesti predvidatelné, napr. po
fyzické Ci psychické zatézi. Kulevé od bolesti dochazi pri zklidnéni €i po
podani nitroglycerinu.

Pri nestabilni anginé pectoris nelze ataky bolesti predvidat a ¢asto se

vyskytuji, i pokud je nemocny v klidu. Bolest pretrvava delsi dobu a intervaly

jsou kratsi. Nestabilni AP ¢asto prertista v akutni infarkt myokardu.



2.3. Infarkt myokardu

Infarktem myokardu (dale jen ,IM*) je oznacovano ischemické loZisko,
které vznikd pri ndhlém, Uplném a trvalém uzavéru tepny obturujicim
trombem, jeZ vznikd na povrchové erozi, fisure nebo rupture zanétlivé
zménéného aterosklerotického platu (Engli$; Sochman, 2009). Pokud nedojde
k obnoveni zasobeni tkani kyslikem, nastava v postiZené oblasti k postupné

nekréze.

Heart Attack

Blood clot

—iZholesteral
plagque

G 2004 Medicine Met, Inc.

Caranary arteries

Healthy muscle

Dwing muscle

Obr. 1 lozisko infarktu myokardu
(dostupné z: http//www.medicinenet.com/heart_atack/article.htm#)



Infarkt myokardu rozdélujeme podle rozsahu a dale podle umisténi
nekrotického loZiska a dle zmén na EKG.

Jedna - li se o nekrézu postihujici vSechny vrstvy srdec¢niho svalu
(epikard, myokard a ¢astecné i endokard), pak se tento oznacuje jako
transmuralni. Netransmuralni infarkt mtiZe byt subendokardialni, kdy je
postiZzena subendokardialni oblast, anebo infarkt intramuralni, kdy dochazi k
nekroze ve vnitrni ¢asti stény

srdec¢niho svalu.

—
Podle umisténti tj. dle B
zasazené koronarni tepny, délime
infarkty na predni, bo¢ni, zadni ¢i
spodni Casti srdecni. . .
A konecné dle zmén na Q
2

elektrokardiogramu (dale jen

,EKG") délime infarkty na tzv. STEMI a ?;’Ors-tigggf;éﬁ?gpf}’;i:_iﬁversitylorg Jwiki/

NSTEMLI. Infarkty oznatované jako STEM] EKG-Vy%C5%A1et%C5%99en%C3%AD)

maji na kiivce EKG charakteristické zmény ST - elevace (Pardeeho vina).
NSTEMI nemaji ST - elevace na

( krivce EKG. Zmény EKG pri

NSTEMI mohou byt naopak ST -
deprese ¢i nespecificky
zménéné viny T, nekrotické
loZisko je mensiho rozsahu,

jedna se zejména o tzv.

mikroinfarkty.

Obr. 3 Elevace ST pti STEMI
(dostupné z: http://www.wikiskripta.eu/
index.php/Soubor:Elevace2.jpg)



2.4. Chronické selhani ledvin

Chronickd onemocnéni ledvin jsou cCasto provazena zvySenou
kardiovaskularni morbiditou a mortalitou a naopak, srde¢ni dysfunkce
vyznamné ovliviiuje funkci ledvin (Engli§, Sochman, 2009). P¥i chronickém
selhani srdce dochazi kmnohym zménam, jeZz vedou k poSkozeni
kardiovaskularniho systému. Mezi hemodynamické zmény patii hypertenze,
anemie, ztrata elasticity tepen a chronicka zatéz vodou. Mezi nejvyznamné;si
metabolické vlivy fadime kumulaci metabolickych produktti, metabolickou

acidézu a elektrolytové vykyvy.

2.5. Kardiotoxicita pri chemoterapii

Kardiotoxicita patfi mezi nejobavanéjSi druhy organové toxicity, ktera
je zavisla na podaném chemoterapeutiku (pf. Antracykliny, Cyklofosfamid) a
obvykle také na mnozstvi podané davky. V nékterych pripadech se vSak muiZe
projevit i pri velmi malé davce. Kardiotoxicita se nejcastéji projevuje jako
chronickd kardiomyopatie, vmens$i mire polékovou myokarditis -

perikarditis a zcela vyjimecné akutnim poSkozenim myokardu.
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3. Kardialni markery

Kardialni markery tvori skupinu latek, které se pri posSkozeni
myokardu, vyplavuji do krve. VétSinou se jednd o proteiny tvorené
kardiomyocytem. Existuji vSak i latky, které vséru ¢i plasmé nemocnych
nachazime v souvislosti s ischemickymi zménami myokardu, prestoze jim
nejsou piimo produkovany. Zména jejich koncentrace, miize byt znamkou
zménéného nebo méniciho se stavu myokardu. Nékteré kardialni markery
ukazuji na soucasny stav kardiomyocytu, nékteré maji prognosticky vyznam.

V historii se laboratorni diagnostika onemocnéni srdce zamérovala
piredevSim na detekci enzymia obsazenych v cytosolu kardiomyocytt (AST,
LD). Jejich narist je sice signifikantni, nicméné tyto enzymy nemaji
pozadovanou citlivost ¢i specifitu, v horsim pripadé oboji. Proto se od jejich
vyuZiti pro diagnostiku akutniho koronarniho syndromu upustilo. S postupné
se zlepSujicimi znalostmi etiologie a patogeneze kardiovaskularnich
onemocnéni, a zaroven se zlepSujici se technickou urovni, se zacaly
vySetrovat strukturdlni proteiny kardiomyocyt, jejichZ zvySenou koncentraci
vkrvi prokaZzeme pouze pri jejich posSkozeni (cTn). Vzrostla tim
kardiospecifita vySetiovanych markert, ackoli uz s poznanim prichazi az po
poskozeni, ptipadné nekréze myocyti. V dnesni dobé se vyzkum presouva na
hledani novych markert, které jsou schopné varovat lékate vcas, jesté pred
ireversibilnim poSkozenim srdce.

Terapii akutniho infarktu myokardu je nejcastéji chirurgicky zakroke,
katetrizace ucpané tepny. Z tohoto dlivodu je snahou kardiologli mit v co
nejkratSim Case potvrzeno, Ze se opravdu jedna o infarkt myokardu a k tomu

predevsim slouzi kardialni markery.
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3.1. Markery pouZivané v historii

3.1.1. Aspartataminotransferaza

Aspartataminotransferaza (dale jen ,AST“) je enzym katalyzujici
prenos aminoskupiny zaminokyseliny aspartatu na ketokyselinu 2-
oxoglutarat a naopak. AST neni kardiospecificky enzym, vyskytuje se také
v hepatocytech, erytrocytech, vbunkach kosterniho svalstva a jinych
parenchymatdznich organech (Racek, 2006).

Vzestup AST po IM byl pozorovan v padesatych letech. V praxi se pro
diagnostiku IM zacala AST stanovovat koncem Sedesatych let dvacatého
stoleti. Dnes se jiZ pro diagnostiku IM nepouziva.

Po ischemii myokardu AST obvykle stoupa za 4 - 8 hodin, vrcholu
dosahuje za 16 - 48 hodin.
Jeji koncentrace klesa za 4 -
5 dni (Racek, 2006).

Fyziologické hodnoty
pro dospélou populaci jsou
0 - 0,67 pkat/l. Stanoveni
ve velké mire ovliviiuje

hemolyza séra ¢i plasmy

(encyklopedie lab. mediciny

pro klinickou praxi).

Obr.4 Molekula AST
Dostupné z: http://www.topsan.org/Proteins/JCSG/3ele
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3.1.2. Laktatdehydrogenaza

Laktatdehydrogenaza (dale jen ,LD“) je enzym katalyzujici vratnou
preménu laktatu na pyruvat. LD je tetramer, ktery se sklada ze dvou
podjednotek a to M (muscle) a H (heart). Tvori 5 izoenzymi LD1 (H4), LD>
(HsM), LD3 (H:Mz), LDs+ (HM3) a LDs (Ma4). Izoenzymy LD se vyskytuji
prakticky ve vSech tkdnich organismu a to proto, Ze katalyzuji posledni reakci
anaerobniho metabolismu glukézy. V myokardu se v nejvyssi mire vyskytuje
izoenzym LD1.

Vzestupu katalytické koncentrace LD, pri podezieni IM, bylo poprvé
pouzito v Sedesatych letech dvacatého stoleti.

Po IM stoupa LD za 8 - 22 hodin, maxima dosahuje za 1 - 3 dny.
K normalnim hodnotam se vraci za 7 - 15 dni (Racek, 2006). Jako marker
akutniho infarktu myokardu se, kvili pozdnimu vzestupu koncentrace a
nespecificnosti, témér neda pouZit.

Fyziologické hodnoty pro dospélou populaci jsou 0 - 7,68 pkat/l
(encyklopedie lab. mediciny pro klinickou praxi). Koncentrace nelze hodnotit

pii hemolyze séra Ci plasmy.

3.1.3. Kreatinkinaza

Kreatinkinaza (dale jen ,CK") katalyzuje reversibilni fosforylaci
kreatinu. CK je dimer o molekulové hmotnosti cca 40 kDa a sklada se ze dvou
podjednotek M (muscle) a B (brain). Tvori tfi izoenzymy CK - MM, CK - MB a
CK - BB. Izoenzym BB se vyskytuje v mozku, izoenzymy MM a MB se vyskytuji

v kosternim i srdecnim svalu, liSi se vSak svymi poméry na celkové
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koncentraci CK. V kosternim svalstvu je pritomno témeér 100% CK - MM, jen
maly podil tvoii izoenzym MB. V srde¢nim svalu je jejich pomér priblizné
60% pro CK - MM a 40% pro CK - MB (Racek, 2006). Svym vysokym podilem
v kosternim svalu zapricinuje nizkou specificnost pro kardiomyocyt.

Enzym CK se pri podezieni na IM stanovuje od Sedesatych let 20.
stoleti.

Vzestup koncentrace CK pozorujeme za 3 - 8 hodin po IM, maximalni
koncentrace dosahuje po 24 hodinach. K normalnim hodnotam se vraci za 3 -
4 dny. Fyziologické hodnoty katalytické koncentrace CK jsou zavislé na rase,
pohlavi, véku, svalové hmoté a fyzické aktivité daného jedince.

Pri anginé pectoris je obvykle aktivita CK v referen¢nim rozmezi a jen o

malo vyssi je pri srdec¢nich vadach a tachykardii (Schneiderka, 2006).

do 30 let 31-40Ilet 41 -50let 51-60let nad 60 let

M Z M Z M Z M Z M Z

3,80 | 2,50 { 2,85 | 2,20 | 3,60 | 3,10 | 4,30 | 2,90 | 2,60 | 1,90

Tabulka 1. Fyziologické hodnoty CK
(Prevzato z prezentace Markery srde¢niho poSkozeni; Jaroslava Vavrova, Milos Tichy)

3.1.4. Izoenzym CK - MB

V osmdesatych letech dvacatého stoleti se =zacinda stanovovat
katalyticka koncentrace CM - MB. Je specifiCtéjSim markerem neZ celkova
aktivita CK. Specificnost pro myokard vzrista pri vyjadreni poméru aktivity
CK - MB na celkové aktivité CK. Cim vyssi je podil CK - MB, tim je vyssi
pravdépodobnost, Ze je srde¢niho ptvodu, uddva se hodnota nad 6%.
Koncentrace je silné ovlivnéna hemolyzou.

Pii akutni ischemické nekréze kardiomyocyti resp. pri nekréze

myokardu jiné etiologie a patogenezy dochazi k vzestupu CK - MB v krvi za 3
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az 10 hodin po za¢atku onemocnéni, koncentrace dosahuje maxima priblizné

za 24 hodin a vraci se k normé do 48 az 72 hodin (Friedecky a kol., 2007).

3.2. Markery pouZzivané v soucasnosti

3.2.1. Myoglobin

Myoglobin je cytosolovy hemoprotein o velikosti 17 kDa. Hlavni funkci
myoglobinu je transport kysliku a jen ¢aste¢né zasoba kysliku. Vyskytuje se
v pri¢né pruhovaném svalstvu jak kosternim, tak srde¢nim.

Diky malé molekule se myoglobin dostava velmi rychle do krve a je
proto velmi casnym
markerem IM. Pro
samotnou diagnostiku
IM ma myoglobin
vysokou citlivost,
témeér 100%, avsak je
velmi malo specificky.
Pro interpretaci
zvySenych hladin je
nutné prihlédnout i
Kk jinym divodiim,
napt. zhmoZdéni nebo
jiné onemocnéni
kosternich svald.

Nejvétsim prinosem

stanoveni myoglobinu je jeho

Obr. 5 molekula myoglobinu
(dostupné z: http://www.wikiskripta.eu/index.php/
Soubor:Myoglobin_01.png)

negativni prediktivni hodnota.
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Pokud se myoglobin v krvi nezvysi ani po 6 azZ 8 hodinach od zacatku bolesti
na hrudi, lIze s témér 100% pravdépodobnosti IM vyloucit.

Koncentrace myoglobinu v krvi stoupa jiz po 1 az 2 hodinach, maxima
dosahuje po 6 az 10 hodinach od pocatku bolesti na hrudi. K normalnim
hodnotam se vraci po 12 azZ 24 hodinach.

Fyziologické koncentrace pro muze jsou do 72 pg/l a pro Zeny do 51

ug/l1 (encyklopedie lab. mediciny pro klinickou praxi).

3.2.2. CK - MB mass

V devadesatych letech dvacatého stoleti se zacalo vyuZivat stanoveni
tzv. CK - MB mass. Jde o imunochemické stanoveni hmotnostni koncentrace
izoenzymu CK - MB, kvantifikuje se tedy samotny protein a ne jeho enzymova
aktivita. Na rozdil od stanoveni aktivity CK - MB (v pkat/l) se v tomto pripadé
prokazi i ¢asteCné degradované molekuly, které enzymovou aktivitu ztratily,
reaguji vSak dosud se specifickou protilatkou (Racek, 2006). Timto
vyjadienim koncentrace se zvysuje citlivost a také i zachyt. Proto by mélo toto
stanoveni nahradit pivodni{ stanoven{ katalytické aktivity CK - MB.

Fyziologické hodnoty jsou 5 - 8 pg/1 (encyklopedie lab. mediciny pro

klinickou praxi).
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3.2.3. Troponiny

IV Vv

Troponiny (dale jen ,Tn“) jsou strukturni bilkoviny pri¢né
pruhovanych svalovych bunék, kde se podileji na regulaci svalové kontrakce.
Troponiny jsou vazany v komplexu tfi molekul - troponin C (dale jen ,, TnC"),
troponin I (dale jen ,Tnl“) a troponin T (dale jen ,TnT“). Troponinovy
komplex je vazan na molekulu tropomyosinu. TnT je spojeny
s tropomyosinem a TnC. Troponin I blokuje na aktinu vazebné misto pro
myosin a tim brani jejich interakci. Pfi podnétu ke kontrakci se vyplavuji

vapenaté ionty, které se

o (] N-TnC
vazi na TnC. TnC zméni ( !

konformaci, Tnl

( \ v @D
tropomyosin s TnT se é;ﬂ!

o)

TnC central
linker

presunou, tim dojde

k uvolnéni vazebného ‘I,Q
7 . . 5 ‘
mista aktinu pro myosin ‘ “ 5
a nasledné ke kontrakci. , ('"
=
Ve svalovych : ‘ ‘ N-TnT2

v
bunkach se nachazi

vazané na tenka N-TnC

‘%
Tnl inhib _:__z%‘

myofilamenta cca 95% a

zbylych cca 5% je ve

formé volné v cytosolu. Ll a
Troponiny jsou 1 PF}\ :3 ;
exprimovany v nékolika ﬁ N-TnT2
specifickych

Obr. 6 Troponinovy komplex
izoformach (dostupné z:http://www.pnas.org/content/102/14/5038/F3.expansion.html)

17



Jsou to izoformy pomalych a rychlych vlaken Kkosterniho svalu a
troponiny srdecni svaloviny. Srdecni troponin T (dale jen ,cTnT*) a srdecni
troponin I (dale jen ,cTnl“) jsou absolutné kardiospecifické, naproti tomu
cTnC je od formy kosterni svaloviny nerozeznatelny. Proto se pro diagnostiku
kardialnich onemocnéni vyuziva stanoveni srdecnich troponint T a I. Jako
diagnostické markery jsou Tnl a TnT rovnocenné.

Za normalnich podminek jsou hladiny troponind vkrvi takika
nedetekovatelné. Tn se pri ireversibilnim poskozeni kardiomyocytu, zejména
pri IM nebo pri poskozeni myokardu, rychle vyplavuji do krve. Nejprve se do
obéhu dostavaji volné cytosolové formy, a pri prohlubujicim se poskozeni
kardiomyocyti se vyplavuji i troponinové komplexy.

Hrani¢ni koncentrace troponint vkrvi byly redefinici IM r. 2000
stanoveny jako 99 percentil koncentraci referen¢ni populace stanovitelného
s celkovou nepresnosti CVanar.< 10%.

Moznosti vyuziti stanoveni troponint jsou Siroké. Nejcastéji se vSak
pouzivaji pii diagnostice akutniho koronarniho syndromu, sledovani pacienti
s anginou pectoris a u dalSich kardiovaskularnich onemocnéni. Vhodné je
sledovat hladiny srde¢nich troponini u pacienti se selhanim ledvin,
onkologickych pacientd pfi podavani chemoterapie a u pacientd po

kardiochirurgickém zasahu.

parametr cTnT cTnl
relativni mol. hmotnost 37 000 Da 23 867 Da
cytosolovy pool volného Tn 6 -8% 2,8-4,1%
biologicky polocas 120 min. < 120min.
vzestup od pocatku STEMI 3 -4 hod. 3 -5hod.
kulminace koncentrace v krvi 12 - 75 hod. 12 - 30 hod.

Tab. 2 Srovnani troponini T a I (Engli$, Sochman; 2009)
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absolutni kardiospecifita

vysoka diagnosticka senzitivita

vzestup koncentrace v krvi nad
rozhodovaci limit [AIM dle
doporuceni mezinarodnich
odbornych spolecnosti

vzestup koncentrace zacina
relativné pozdé po zacatku
nekrézy, obvykle >2 hodiny

jen s vyhradami lze pouZit pro
hodnoceni reperfuze, diagnostice
reinfarktu

vzestup koncentrace odpovidajici
rozsahu poskozeného myokardu

nesrovnatelnost vysledki
stanovovanych riznymi
metodami

déledoby vzestup koncentrace
umoznujici prikaz nekrozy
myokardu i nékolik dni po jejim
zaCatku

<@ XS0 e+ O Z

kvantitativni zmény Tnl, zjiSténé
riznymi metodami maji odliSnou
diagnostickou i prediktivni
hodnotu

kratky TAT (cas odezvy),
moznost stanoveni metodami
POCT (point-of-care-testing)

stratifikace rizika vzniku
kardiovaskularnich komplikaci

vyvoj ultrasenzitivnich metod

Tab.3 Souhrn prednosti a nedostatki ve stanoven cTn (Engli$, Sochman; 2009)

Momentalné se ke stanoveni cTn pouzivaji metody 4. generace, ale na
trhu jiZ jsou i metody 5. generace tzv. ,high sensitivity“. V soucasné dobé je
treba se soustiedit na sledovani novych informaci, které mtze pfinést zvysSeni
citlivosti metod na stanoveni troponinli a zamérit se predevsim na klinickou
interpretaci mirné zvySenych vysledki a na definovani rozhodovacich limitd

pro jednotliva kardiovaskularni onemocnéni (Vasatova a spol., 2010).
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3.2.4. Natriuretické peptidy

Jako natriuretické peptidy (dale jen ,NP“) je oznacovana skupina latek
s podobnou strukturou a funkci. Zakladem molekuly NP je typicky 17 Clenny
kruh aminokyselin spojeny disulfidickymi miustky, a aZ na CNP maji dva
postranni ftetézce. Postranni fetézce urcuji biologické vlastnosti dané
molekuly NP. RozliSujeme ANP, BNP, CNP, DNP, PNP, VNP a mnoho dalSich.

ANP, BNP a CNP jsou natriuretické peptidy humanniho ptivodu. DNP
byl zjistén v jedu hada mamby zelené, PNP je syntetizovan v rostlinach a VNP
je syntetizovan rybami.

Hlavnim faktorem vyvolavajicim syntézu NP je zvySené srdecni napéti
myocytl. Ktéto situaci miize dochazet jak pii zvySeném plnéni srdecnich
oddil{, tak pri chronickém srde¢nim selhani (Jabor, 2010). DalS$im z faktort je
plisobeni katecholaminli, angiotenzinu II a endotelinu - 1. NP jsou
prirozenym inhibitorem téchto peptidovych hormont. Ke zvySené syntéze
ANP a BNP dochazi pri ischemii myokardu. NP nejsou sice kardiospecifickym

markerem poskozeni srdce, ale jsou markerem kardiovaskularniho rizika.

e Atrialni natriureticky peptid - ANP

Molekula ANP se sklada z 28 aminokyselin. Syntéza ANP probiha
v myocytech srdec¢nich sini, méné pak v myocytech komor. Dale syntéza
probiha v gastointestinalnim traktu, ledvinach, nadledvinach, mozku a
v dalSich tkanich. Nejprve je syntetizovan peptid pre - pro ANP, z kterého
vznikd prohormon pro ANP, a znéj se odStépenim N - terminalniho

fragmentu stava aktivni ANP.
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Mezi hlavni Gc¢inky ANP patii relaxace hladké cévni svaloviny, diuréza,
natriuréza, inhibice sekrece aldosteronu v nadledvinach a reninu v ledvinach.
Pro diagnostiku stupné koronarnich onemocnéni ma stanoveni ANP
pribliZzné stejnou vypovédni hodnotu jako stanoveni ejek¢ni frakce levé
komory. Kviili velice kratkému poloc¢asu (0,5 - 4 minuty) a naroc¢nosti na

preanalytické poZadavKky se vSak nepouziva.

e Mozkovy natriureticky peptid - BNP

Mozkovy natriureticky peptid, ¢i jinak nazyvany NP typu B vznika
nejprve ve formé pre - pro BNP. Z pre - pro BNP se odstépuje signalni peptid
a vznika neaktivni pro BNP, z néj teprve odstépenim N - terminalni ¢asti BNP
(dale jen ,NT - pro BNP“) vznika aktivni forma hormonu BNP.

BNP je syntetizovan burikami srdec¢nich sini a komor, mozku a
nadledvin. NejsilnéjSim stimulem syntézy BNP je tlakové ¢i objemové
pretiZzeni myokardu, méné pak ischemie myokardu (Pudil; Tichy, 2010).

Hlavnimi ucinky stejné jako u ANP jsou vazodilatace, natriuréza a
diuréza. BNP ma navic jesté renoprotektivni ucinek (Jabor, 2010). V klinické
praxi se stanovuji hladiny aktivniho hormonu BNP, ale také NT - pro BNP.
Oba analyty maji klinicky srovnatelnou vypovédni hodnotu, lisi se ale svymi
vlastnostmi. Prikladem je stabilita molekuly. NT - pro BNP je vyrazné
stabilnéjsi a ma delSi polocas neZ BNP, ktery vyzaduje dodrZeni narocné

preanalytiky.
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Klinicky vyznam stanoveni BNP a NT - pro BNP spociva v stratifikaci
nemocnych s dusSnosti. Diky vysoké negativni prediktivni hodnoté 99%
(Jabor, 2010; Pudil, Tichy, 2010), lze u téchto nemocnych odlisit duSnost
zpuisobenou kardiovaskularnim selhanim, ¢i z jinych pri¢in. Cennym

piinosem je tedy jejich prognosticky vyznam.

Obr. 7 Molekula BNP

(dostupné z: http://www.genscript.com/product_001/rec_peptide/code/
RP11119/category/peptide/Brain_Natriuretic_Peptide_BNP_1-32_human.html)
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Akutni
dusnost

Zkontrolujte
BNP/NT-pro BNP

v

Seda zona:
BNP 100 - 500 ng/1
NT-pro BNP 250 - 1000 ng/1

v

nizka hodnota:
BNP < 100 ng/1
NT-pro BNP < 250 ng/1

v

v

vysoka hodnota:
BNP > 500 ng/1
NT-pro BNP > 1000 ng/1

nejde o srdec¢ni
selhani

Byl klinicky prokazan néktery
z nasledujicich stav?
septicky Sok
plicni hypertenze
ARDS
akutni plicni embolizace
renalni selhani

I I
Ano Ne

v

Vyuzijte BNP/NT-pro BNP

jako markery zavazZnosti a

progndzy klinického stavu
a plicniho onemocnéni

srdecni selhani je
pravdépodobné,
nasad'te
odpovidajici lécbu

.

!

Byl klinicky prokazan
septicky Sok?

Ano Ne

v

Vyuzijte BNP/NT-pro
BNP jako markery
zdvaznosti a
prognozy klinického
stavu a plicniho
onemocnéni

v

srdecni selhani je velmi
pravdépodobné,

nasad'te agresivni 1écbu /

Schéma ¢.1 Vvyuziti BNP/NT-pro BNP pii stratifikaci nemocnych s dusnosti (Jabor; 2010)
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¢ Natriureticky peptid typu C - CNP

CNP existuji tri typy. Podle poCtu aminokyselin v retézci se déli na CNP
- 53, CNP - 29 a CNP - 22. CNP se syntetizuje v endotelu, centralnim
nervoveém systému, kardiomyocytech a v ledvinach.

Hlavnimi d¢inky jsou vazodilatace, inhibice proliferace fibroblasti
v myokardu a aktivace riistu kosti.

Vzhledem k nizkym koncentracim se nevysetiuje.
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3.3. Nové potencialni markery

Nékteré potencialné nové markery jsou znamy jiz mnoho let a jejich
mozné vyuziti je znamé. NejvétSimi prekazkami pro jejich uvedeni do klinické
praxe jsou metodicka ¢i ekonomicka naro¢nost a dale nezavedeni a nepfrijeti v

mezinarodné uznavanych doporucenti.

3.3.1. Ischemii modifikovany albumin

Ischemii modifikovany albumin (dale jen ,IMA“) neni markerem
ireversibilniho poskozeni myokardu. Hladina IMA stoupa v zavislosti na
ischemii, a to i pokud nedojde knekréze myokardu. IMA byl objeven
zacatkem devadesatych let dvacatého stoleti.

Teorii mechanismu vzniku IMA je hned nékolik. Za normalnich
okolnosti je N - terminalni ¢ast albuminu schopna vazat molekuly kovii (napft-.
kobalt, nikl, méd’). IMA ma zménénou strukturu N - terminalni casti své
molekuly.

Jednou z téchto teorii je, Ze aktivni formy kysliku, které pii ischemii
sniZeni vazebné schopnosti albuminu pro molekuly téchto kovi. Aktivni
formy Kkysliku navic zplisobuji zvySené uvoliiovani médi z ceruloplasminu.
Tyto molekuly médi navic jeSté obsazuji volné vazebné misto albuminu

(Dusek a spol., 2010).
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K signifikantni elevaci IMA pri ischemii myokardu dochdazi jiz po
nékolika minutach, maxima dosahuje do 1 - 3 hodin. K normalnim hladinam
se vraci za 6 - 12 hodin po vzniku ischemie.

Velkou vyhodou stanoveni IMA je jeho cca 90% pozitivni i negativni
prediktivni hodnota pro diagnostiku akutniho koronarniho syndromu
(Bhagavan a spol., 2003). Dalsi vyhodou je brzky nartst jeho koncentrace pfti
vzniku ischemie.

Jednou z nevyhod je, Ze IMA nebyl k dneSnimu dni zavzat do Zadnych
doporuceni tykajicich se pristupu k pacientim se suspekci na akutni
koronarni syndrom (DusSek a spol., 2010). Dalsi prekazkou v uvedeni IMA do

praxe je neexistence standardizované soupravy pro jeho stanoveni.

3.3.2. Glykogenfosforilaza BB

Glykogenfosforilaza je enzym nachazejici se vendoplazmatickém
retikulu rtznych bunék. Sklada se ze dvou podjednotek, vyskytuje se ve formé
ti{ organové specifickych izoenzymi: LL (liver) izoenzym pritomny v jatrech,
MM (muscle) izoenzym kosterni svaloviny, BB (brain) izoenzym pritomny
v mozku, ale také v myokardu. Glykogenfosforilaza katalyzuje prvni reakci
glykogenolyzy, tj. preménu glykogenu na glukézo - 1 - fosfat.

Pti ischemii dochazi k anaerobni glykolyze, pti niZ glykogenfosforilaza
BB stépi glykogen. Zaroven se kviili ischemii zvySené propustnosti membrany
vyplavuje z cytoplasmy a prechazi tak do cirkulace.

Kvzestupu glykogenfosforilazy dochazi za 2 - 4 hodiny, maxima
dosahuje za 6 — 20 hodin po vzniku ischemie. K normalnim hodnotam se vraci
do dvou dnii.

Fyziologické hodnoty jsou méné nez 7,0 pg/1 (Dusek a spol., 2010).
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3.3.3. Cholin

Fosfolipaza D katalyzuje hydrolytickou preménu lecitinu v cholin.
Fosfolipaza D je pritomna v tkanich. Aktivace fosfolipazy D je jednim
z hlavnich faktori destabilizace aterosklerotickych platli. Tento enzym je
ziejmé aktivovan stimulaci makrofagli, oxidovanymi LDL, zménami aktivity
metaloproteinaz, aktivaci desticek kolagenem ¢i zvySenou vazbou fibrinogenu
na receptory IIb/Illa, tedy s kaskadou déji vedoucich k destabilizaci
aterosklerotického  platu. Aktivovana fosfolipdza uvolniuje  cholin
z membranovych fosfolipidi a ten je ndasledné zabudovan do krevinek.
Aktivita fosfolipazy D je pfimo imérna koncentraci cholinu v plné krvi.

Cholin neni markerem nekr6zy myokardu, je vSak schopen oznacit
nemocné s nestabilni anginou pectoris majici zvySené riziko infarktu
myokardu (Danne a spol., 2003).

Velkou nevyhodou pro praktické vyuZiti cholinu je technickd a
ekonomicka ndarocnost stanoveni (HPLC v kombinaci s hmotnostni

spektrometrif).

3.3.4. Vazebny protein pro mastné kyseliny

Protein vazajici mastné kyseliny (dale jen ,FABP“) je nizkomolekularni
protein vyskytujici se v cytoplasmé. FABP se vyskytuje v rliznych formach,

dnes je znamo 9 typi. Srdec¢ni izoforma je sloZena ze 132 aminokyselin.
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Funkci FABP je predevSim transportovat mastné Kyseliny v burikach
k mistu jejich oxidace. Diky své malé molekule rychle unika z poskozené
burky.

Elevace FABP pfii infarktu myokardu je velmi podobna jako u
myoglobinu, jen s tim rozdilem, Ze srde¢ni forma FABP se vyznacuje vyssi

specifitou (Schneiderka, 2006).
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4, Zavér

Kardialnich markeri je velké mnoZstvi, vyzkum jde neustale kupiedu a
jsou objovovany stale nové a nové. Nékteré markery maji Siroké pouZziti,
nékteré i pti dobré vili nelze v praxi ptili§ vyuZit.

V minulych letech byl v diagnostice IM pro kombinaci kreatinkinazy a
jejiho izoenzymu MB zaveden pojem ,Zlaty standard".

Ackoli méreni CK a CK - MB jisté prineslo mnoho uspéch, dnes je jiz
tento ,Zlaty standard“ prekonan dvojici srde¢ni troponiny (cTnl, cTnT) a
natriuretické peptidy (BNP, NT - pro BNP).

Do budoucna si myslim, Ze se, po vyfeSeni zatim panujicich nejasnosti
vinterpretaci a standardizaci, v diagnostice IM jevi nejperspektivnéjsim
vySetieni High sensitivity Troponind.

Cilem této reSerSni prace bylo seznamit se a zaroven se naucit pracovat
sodbornou literaturou a dale shrnout hlubsi poznatky o Kkardialnich
markerech. Domnivam se, Ze jsem si prohloubila a utridila poznatky o dané

problematice, miij ptivodni umysl se podatilo z velké ¢asti splnit.
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Souhrn

Malé c¢i vétsi poSkozeni srdce ma vliv na zdravotni stav a mize vést az
ke smrti pacienta. Ke zpresnéni nebo urceni diagnézy napomaha EKG a mimo
jiné i laboratorni vySetieni kardidlnich markert.

Laboratorni stanoveni srde¢nich markert a sledovani jejich dynamiky
vede ke zlepSeni péce a terapie poSkozenych. Nékteré markery se daji vyuzit
jako ukazatele souCasného stavu nemocného, jiné, jako napf. natriuretické
peptidy, napomahaji predevsSim Kk potvrzeni ¢i vyvraceni pri€iny danych
komplikaci.

Tato bakalarska prace obsahuje dvé hlavni c¢asti. Prvni ¢ast pojednava o
klinickych indikacich pro stanoveni kardidlnich markert, jedna se piredevsim
o onemocnéni srdce spojené s aterosklerosou. Druha cast se tyka samotnych
kardidlnich markerti, které jsou serazeny podle aktudlnosti pouziti na
historické, soucasné a potencidlni markery budoucnosti.

Tato prace z mého pohledu spliiuje sviij hlavni cil a shrnuje informace

na dané téma, jimz jsou kardialni markery.
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Summary

Both minor or major cardiac injury affects health and it even might lead to
death. Besides ECG, laboratory examination of cardiac markers is used to
define diagnosis.

Laboratory testing of cardiac markers and their monitoring leads to a
better care and treatment of patients. Some markers can be used as
indicators of a current status of ischemia, others, such as natriuretic peptides,
mostly help to confirm or dissaprove cause of the complications.

This bachelor thesis consists of two parts. First part focuses on clinical
indications used to define the cardiac markers. Heart diseases associated with
atherosclerosis form the focal point of the first part. The second part deals
with the cardiac markers themselves. They are sorted in a historical order,
starting with the older markers up to the current ones, with an lookout at the
potential cardiac markers of the future.

The work in front of you, in my opinion, fulfills its aim and summarizes

the information on the subject of cardiac markers.
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Seznam pouZzitych zkratek

AP
AST
CK
CK-MB
cTn
cTnC
cTnl
cTnT
Da/kDa
EKG
FABP

HPLC
ICHS

IM

IMA

LD

NP
NSTEMI
NT - pro BNP
POCT
STEMI
TAT

Tn

TnC

Tnl

TnT

Angina pectoris
Aspartataminotransferaza

Kreatinkinaza

Kreatinkinaza MB, izoenzym

Srdecni troponin

Srdec¢ni troponin C

Srdecni troponin |

Srdecni troponin T

Dalton/kiloDalton

Elektrokardiograf

Protein vazajici mastné kyseliny (fatty acid binding
protein)

Vysokoucinna kapalinova chromatografie
Ischemicka choroba srdecni

Infarkt myokardu

Ischemii modifikovany albumin
Laktatdehydrogenaza

Natriuretické peptidy

Infarkt myokardu bez ST elevace

N termindlni fragment pro BNP

testovani u lizka nemocného (point of care tasting)
Infarkt myokardu s elevacemi ST

Doba odezvy (turn around time)
Troponin

Troponin C

Troponin I

Troponin T
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